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Points Forts a comprendre 


• En situation normale, la calcemie se maintient 

a une valeur fixe parce que la quantite de calcium 
qui entre dans le liquide extra-cellulaire 
par voie osseuse et (ou) intestinale est exactement 
egale a la quantite de calcium qui quitte 
le liquide extra-cellulaire par voie renale 
(v. Pour approfondir 1). 

• Toute hypercalcemie resulte d’un exces d’entree 
de calcium, osseux et (ou) digestif, dans le liquide 
extra-cellulaire et (ou) d’une diminution 

de la capacite renale a excreter le calcium. 

• L’equilibre normal est assure par la secretion 
de quantites appropriees d’hormone 
parathyroidienne (PTH) et de calcitriol 

[ou l,25(OH)2vitamine D| : ces 2 hormones 
augmentent la liberation de calcium osseux 
et diminuent la capacite d’excretion renale 
de calcium, en augmentant la reabsorption 
tubulaire renale. En situation normale, 
elles empechent la survenue d’une hypocalcemie ; 
lorsqu’elles sont secretees en exces, elles induisent 
une hypercalcemie (v. Pour approfondir 2). 

• La regulation instantanee de la secretion 
d’hormone parathyroidienne par la calcemie 
constitue la pierre angulaire de la regulation 
de la valeur de calcemie : une elevation primitive 
de la calcemie inhibe immediatement la secretion 
d’hormone parathyroidienne (et, a plus long 
terme, la secretion de calcitriol), ce qui diminue 
la liberation de calcium osseux et augmente 
l’excretion renale de calcium, permettant ainsi 
le retour de la calcemie a sa valeur normale. 

• L’etape cruciale du diagnostic d’une hypercalcemie 
est done la mesure de la concentration serique 
d’hormone parathyroidienne, afin de determiner 
le caractere approprie ou non de la secretion 

de cette hormone. 


Etiologie 

Mecanismes des hypercalcemies 

Deux types de desordres peuvent etre a l’origine d’une 
hypercalcemie. 


Le premier est une diminution de la sensibilite de la 
secretion d’hormone parathyroidienne a la calcemie. 
Dans cette situation, 1’ augmentation de la secretion (et 
de la concentration) d’hormone parathyroidienne observee 
pour une valeur de calcemie normale provoque une aug- 
mentation de la mobilisation du calcium osseux, et une 
augmentation de la reabsorption tubulaire renale de 
calcium filtre, l’ensemble aboutissant necessairement a 
une augmentation de la calcemie ; celle-ci se stabilise a 
une nouvelle valeur, plus elevee que la normale, pour 
laquelle les entrees d’origine osseuse et les sorties 
renales redeviennent identiques. Dans cette nouvelle 
situation, le bilan de calcium et, en grande partie, la 
masse minerale osseuse, restent inchanges, compares a 
une situation normale. L’ hypercalcemie stable, resultante 
d’une alteration primitive de la secretion d’hormone 
parathyroidienne est, pour cette raison, qualifiee d’hyper- 
calcemie « en equilibre ». Au nouvel etat stable, la calcemie 
est elevee et la concentration serique d’hormone para- 
thyroidienne est elevee ou normale, inappropriee a l’hyper- 
calcemie. La calciurie des 24 h peut etre normale ou 
augmentee ; dans ce dernier cas, elle reflete une aug- 
mentation de l’absorption intestinale de calcium, le plus 
souvent due a une augmentation de la synthese de calci- 
triol induite par 1’exces d’hormone parathyroidienne. 
Dans sa forme habituelle, l’hyperparathyroi'die primitive 
est un exemple typique d’hypercalcemie « en equilibre ». 
La seconde situation est celle d’une alteration primitive 
du remodelage osseux, avec augmentation importante 
de la resorption osseuse nette, diminution de la masse 
minerale osseuse et bilan de calcium negatif. Cela 
s’ observe lorsqu’une augmentation de la resorption 
osteoclastique s’associe a une formation osseuse osteo- 
blastique decouplee (e’est-a-dire non augmentee, voire 
inhibee). L’ important flux net de calcium dans le liquide 
extracellulaire qui en resulte peut depasser la capacite du 
rein a eliminer le calcium, provoquant une hypercalcemie 
progressive appelee hypercalcemie «en desequilibre». 
En effet, une diminution du volume extracellulaire s’y 
associe frequemment, en raison de vomissements et 
d’une diminution de la reabsorption renale de sodium 
directement due a l’hypercalcemie : cette diminution du 
volume extracellulaire provoque une diminution du 
debit de filtration glomerulaire et une augmentation de 
la reabsorption tubulaire proximale du calcium, qui 
aggravent l’hypercalcemie. En presence de celle-ci, la 
concentration serique d’hormone parathyroidienne est 
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basse, adaptee, et la calciurie est elevee, refletant l’en- 
tree excessive de calcium dans le liquide extracellulaire. 
L’hypercalcemie qui complique revolution de certaines 
neoplasies est un exemple typique d’hypercalcemie «en 
desequilibre ». 

Hypercalcemie d’origine parathyroi'dienne 

1. Hyperparathyroidie primitive 

L’hyperparathyroidie primitive (HPTP) est la premiere 
cause d’hypercalcemie. Elle se definit par une secretion 
excessive d’hormone parathyroi'dienne, inappropriee a 
la valeur de calcemie. Les complications specifiques 
sont devenues rares : la lithiase renale n’apparait que 
chez moins de 20% des patients, l’osteite fibrokystique 
chez moins de 1 % et le syndrome neuromusculaire a 
virtuellement disparu. Ainsi, la grande majorite des patients 
n’est pas atteinte de signes directement attribuables a 
Phyperparathyroidie primitive au moment du diagnostic. 
L’hypercalcemie est habituellement moderee (2,7-3 mmol/L) 
et reste remarquablement stable pendant des annees. La 
concentration serique d’hormone parathyroi'dienne est 
elevee chez 90% des patients. Chez 10% des patients, 
la concentration d’hormone parathyroi'dienne n’est pas 
franchement elevee, mais se trouve dans la moitie superieure 
des valeurs normales, inappropriee a l’hypercalcemie. 
La reabsorption tubulaire renale du phosphate est fre- 
quemment diminuee, en raison de l’hypersecretion 
d’hormone parathyroi'dienne, provoquant une hypophos- 
phatemie chez 60 a 70 % des patients. L’hypercalciurie 
est observee chez 40 a 50% des patients, due a une 
synthese accrue de calcitriol, qui stimule l’absorption 
intestinale du calcium. L’ etat acide-base est habituellement 
normal, une acidose metabolique hyperchloremique 
n’etant observee qu’en cas de depletion phosphatee 
severe ou de nephrocalcinose. 

2. Hypercalcemie familiale benigne (HFB) 
et hyperparathyroidie neonatale severe 

L’hypercalcemie familiale benigne (hypercalcemie hypo- 
calciurie familiale) est nettement plus rare que l’hyper- 
parathyroidie primitive, mais elle en constitue le principal 
diagnostic differentiel, qui contre-indique la parathyro'f- 
dectomie. II s’agit d’une maladie autosomique dominante, 
avec un haut degre de penetrance, caracterisee par une 
hypercalcemie, le plus souvent asymptomatique ; celle-ci 
dure toute la vie, etant associee a une excretion renale de 
calcium comparativement basse, puisque l’excretion 
fractiomielle du calcium est habituellement inferieure a 
1 %. Typiquement, la concentration circulante de para- 
thormone est normale, inappropriee, et la magnesemie 
est moderement elevee ou dans les valeurs hautes de la 
normale. Les seuls symptomes presents sont, parfois, 
une pancreatite aigue et une chondrocalcinose. Des 
manages consanguins dans des fratries atteintes d’hyper- 
calcemie familiale benigne peuvent faire naitre des 
enfants ayant une hyperparathyroidie primitive neonatale 
severe. Ces enfants ont une hypercalcemie qui menace 


le pronostic vital, et ils souffrent de retard de croissance, 
de deshydratation, de demineralisation osseuse, de 
deformation de la cage thoracique, de multiples fractures, 
et d’hypotonie dans les premieres semaines de vie ; ces 
complications necessitent souvent une parathyroidectomie 
totale. Le mode de transmission de ces deux maladies 
avait suggere qu’elles pourraient representer un dosage 
different d’une meme mutation, l’hypercalcemie familiale 
benigne etant la forme heterozygote, et 1’ hyperparathyroidie 
neonatale severe etant la forme homozygote. Ces hypo- 
theses ont recemment ete confirmees : un allele du gene 
codant pour le recepteur sensible au calcium (qui siege 
sur le bras long du chromosome 3 chez l’homme) est 
mute dans l’hypercalcemie familiale benigne, alors que 
les deux alleles sont le siege d’une mutation dans l’hyper- 
parathyroidie neonatale severe. De nombreuses mutations 
ponctuelles ont ete decrites a ce jour, qui entrainent le 
plus souvent une modification non conservatrice d’un 
acide amine. Les mutations decrites sont reparties dans 
1’ ensemble du gene et peuvent affecter la traduction, le 
routage ou la fonction du recepteur. 

Le traitement prolonge par lithium diminue la clairance 
du calcium et du magnesium, et peut augmenter la 
secretion d’hormone parathyroi'dienne, provoquant ainsi 
une hypercalcemie qui regresse parfois lorsque le traite- 
ment peut etre interrompu. 

Hypercalcemie extra-parathyroidienne 

1. Hypercalcemies des cancers 

La survenue d’une hypercalcemie au cours de 1’evolution 
d’un cancer est un evenement frequent puisque son inci- 
dence annuelle a ete estimee a 150 nouveaux cas par 
million d’habitants. Cependant, toutes les neoplasies 
n’ont pas la meme propension a se compliquer d’hyper- 
calcemie : cet evenement est frequent dans les cancers 
bronchiques, les epitheliomas de la tete et du cou, le 
cancer du sein et certaines hemopathies malignes telles 
que le myelome multiple. Dans tous les cas, le mecanisme 
initial de l’hypercalcemie est une osteolyse intense resultant 
d’un decouplage entre l’osteoformation et l’osteoresorption. 
Le flux de calcium entrant dans le liquide extracellulaire 
depasse rapidement la capacite d’elimination renale, 
surtout s’il existe une insuffisance renale ou une aug- 
mentation de la reabsorption tubulaire du calcium. 
L’hypercalcemie apparait alors et s’aggrave rapidement. 
• L’hypercalcemie humorale des cancers est un syndrome 
survenant chez des patients atteints de neoplasies solides, 
le plus souvent du a la production tumorale d’un facteur 
humoral circulant (endocrine) qui cause l’hypercalcemie. 
Ces patients n’ont done pas necessairement de localisation 
osseuse secondaire de leur neoplasie. L’hypercalcemie 
humorale des neoplasies est frequente au cours de revo- 
lution des cancers epidermoides des branches, de la tete 
et du cou, mais elle a aussi ete decrite dans tous les types 
histologiques de cancers, y compris les hemopathies 
malignes. L’hypercalcemie d’aggravation rapide, mal 
toleree, est associee a une concentration serique d’hormone 
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parathyroi'dienne basse, adaptee, contrastant avec une 
production d’AMP cyclique nephrogenique elevee, une 
augmentation de la reabsorption tubulaire du calcium, et 
une diminution de la reabsorption tubulaire de phosphate ; 
la concentration sanguine de calcitriol est normale ou 
basse, et l’absorption intestinale de calcium diminuee. 
Le principal facteur implique dans la survenue d’une 
hypercalcemie humorale des neoplasies est la secretion, 
par la tumeur, du peptide apparente a l’hormone para- 
thyroldienne (PTHrP). En raison de la grande similitude 
de la sequence d’acides amines des extremites amino- 
terminales de Phormone parathyroi'dienne et de la PTHrP, 
cette derniere se lie au recepteur renal et osseux de 
Phormone parathyroi'dienne et induit une hypercalcemie, 
une hypophosphatemie et une augmentation de la pro- 
duction d’AMP cyclique nephrogenique. Cependant, le 
decouplage du remodelage osseux et la diminution de la 
synthese de calcitriol ne sont pas expliques par la liaison 
de la PTHrP au recepteur de Phormone parathyroi'dienne ; 
ils pourraient etre dus a P interaction de la PTHrP avec 
un autre type de recepteur et (ou) a la cosecretion, par la 
tumeur, de substances telles que le transforming growth 
factor alpha (TGF-a). 

• L’osteolyse locale maligne rend compte de 20 % des 
hypercalcemies compliquant les cancers. Le mecanisme 
est une augmentation de la resorption osteoclastique, 
activee selon un mecanisme paracrine par des cellules 
malignes infiltrant la moelle osseuse, et secretant des 
cytokines [interleukine 1-a, interleukine l-(3, interleukine 6, 
tumor necrosis factor (TNF) a et (3, TGF-a], agissant sur 
les osteoclastes. Typiquement, ce mecanisme est observe 
au cours du myelome et du cancer du sein. La calcemie 
est elevee, la phosphatemie habituellement normale, et la 
calciurie tres elevee, temoignant de Pentree massive du 
calcium osseux dans le liquide extracellulaire. Les 
concentrations d’ hormone parathyroi'dienne, de calcitriol 
et la production d’AMP cyclique sont basses, adaptees a 
Phypercalcemie. 

Enfin, une hypercalcemie liee a une production excessive 
et non regulee de calcitriol a ete observee au cours de 
certains lymphomes malins. Le mecanisme de Phyper- 
calcemie est le meme qu’au cours des granulomatoses. 

2. Sarcoi'dose et autres granulomatoses 

La majorite des patients atteints de sarcoi'dose a une 
hypercalciurie, et 10 a 20% developpent une hyper- 
calcemie au cours de l’evolution de leur maladie. Le 
mecanisme physiopathologique admis associe une aug- 
mentation des entrees d’origine digestive et osseuse a 
une diminution de la capacite du rein a excreter le calcium, 
en raison d’une insuffisance renale liee a une nephropathie 
interstitielle specifique. L’ augmentation des entrees de 
calcium est attribute a une synthese excessive et non 
regulee de calcitriol par les macrophages des granulomes. 
L’activite 1-a-hydroxylase des macrophages se distingue 
de celle normalement exprimee dans les cellules du tubule 
proximal, car elle n’est pas regulee par les concentrations 
de calcitriol et d’hormone parathyroi'dienne : pour cette 
raison, la synthese macrophagique de calcitriol est 


extremement dependante de la disponibilite du substrat 
25 OH vitamine D, ce qui explique que la survenue de 
Phypercalcemie (et de Phypercalciurie) soit favorisee 
par Pexposition au soleil et (ou) par l’ingestion de vita- 
mine D, meme administree a dose physiologique. De 
plus, l’activite 1-a-hydroxylase des macrophages est 
stimulee par Pinterferon y, produit par les lymphocytes 
actives et le monoxyde d’azote (NO); a l’oppose, elle 
est inhibee par les glucocorticoides, la chloroquine et le 
ketoconazole, ce qui explique l’efficacite de ces traitements. 
En effet, les glucocorticoides, a la dose quotidienne de 
40 a 60 mg de prednisone, produisent une diminution de 
la concentration de calcitriol, une normalisation de la 
calcemie et de la calciurie en quelques jours : ils constituent 
le traitement de choix de Phypercalcemie des granulo- 
matoses (tableau I). 

Diagnostic 

Mesure de la calcemie 

La variable regulee est la concentration extracellulaire 
de calcium et, plus precisement, la concentration de 
calcium ionise. En effet, le calcium serique total est une 
variable heterogene et comprend plusieurs fractions : 
environ 50 a 55 % du calcium serique total existe sous 
forme ionisee (libre), et constitue a la fois la fraction 
biologiquement active et la fraction regulee ; le reste est 
biologiquement inerte, compose d’une fraction liee aux 
proteines sanguines (albumine, principalement) et d’une 
fraction liee aux anions du serum (bicarbonate, phosphate, 
citrate...). La somme du calcium ionise et du calcium 
complexe aux anions de faible poids moleculaire repre- 
sente le calcium diffusible ou ultrafiltrable. 

Les valeurs normales, chez l’adulte, de la concentration 
de calcium serique total sont comprises entre 2,10 et 
2,53 mmol/L ajeun (intervalle de confiance a 95 % de 
la moyenne de la calcemie chez les sujets normaux); 
elles sont moderement superieures - d’environ 0, 1 mmol/L - 
chez l’enfant et l’adolescent. II est important d’effectuer 
la mesure ajeun parce qu’en periode postprandiale, la 
concentration de calcium total augmente : la variation 
observee peut atteindre 0,15 mmol/L chez les sujets 
normaux ; elle est superieure chez les sujets qui ont une 
hyperabsorption intestinale du calcium. 

Bien que la variable regulee soit la concentration serique 
du calcium ionise, le diagnostic d’hypo- ou d’hypercalcemie 
peut regulierement etre etabli sur la constatation d’une 
concentration de calcium total anormalement basse ou 
haute, respectivement, parce que les variations de la 
concentration du calcium libre s’accompagnent de 
variations paralleles de la concentration du calcium 
total. Cependant, des anomalies de la concentration de 
proteines seriques et (ou) des anomalies de l’etat acide- 
base sont a l’origine de dissociations (tableau II). Ainsi, 
une augmentation de la concentration serique d’albumine 
produit une elevation de la fraction du calcium total liee 
a cette proteine, et done une augmentation de la calcemie, 
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Tableau I 


Caracteristiques biologiques des differentes causes d'hypercalcemie 



PTH serique 

Calciurie 

AMPc N 

PTH rP 

25 OH 

l,25(OH) 2 



a jeun 



vitamine D 

vitamine D 

Hypercalcemies 

parathyroi'diennes 







Hyperparathyroidie 

primitive 

T 

N, T 

T 

N 

N 

N, f 

Hypercalcemie 
familiale benigne 

N 

N, 4 

N 

N 

N 

N 

Hypercalcemies 
des cancers 







Hypercalcemie 

humorale 

1 

t T 

T 

t 

N 

N, 4 

des neoplasies 

Osteolyse maligne 
locale 

1 

T T 

4 

N 

N 

N, 4 

Granulomatoses 

1 

T 

4 

N 

N 

T T 

Thyrotoxicose 

4 

T 

4 

N 

N 

4 

Immobilisation 

4 

T 

4 

N 

N 

4 

Syndrome 

des buveurs de lait 

et d’alcalins 

4 

T 

4 

N 

N 

4 

Hypercalcemies 

iatrogeniques 







Vitamine D 

et 25 OH vitamine D 

a fortes doses 

4 

T 

4 

N 

T T 

N, 4 

1, 25(OH) 2 vit D 

4 

T 

4 

N 

N 

t 

Vitamine A 
a fortes doses 

4 

T 

4 

N 

N 

4 

Diuretiques 

thiazidiques 

4 

4 

4 

N 

N 

N, 4 

AMPc N :AMP c/clique 

ephrogenique. 







Tableau II 

Causes de dissociation entre les concentrations 
de calcium total et de calcium ionise seriques 


Causes 

Calcium lie 
aux proteines 

Calcium 

ionise 

Calcium 

total 

Hypo-albuminemie 

4 

N 

4 

Hyperalbuminemie 
ou hyperglobulinemie 

t 

N 

T 

Acidose aigue 

4 

T 

N 

Acidose chronique 

4 

N 

4 

Alcalose aigue 

t 

4 

N 

Alcalose chronique 

T 

N 

T 


en dehors de toute variation de la 
concentration de calcium ionise ; une 
augmentation de la concentration 
serique de certaines immunoglobulines 
(comme dans le myelome) entraine 
aussi une augmentation du calcium 
total, sans modification du calcium 
ionise. De meme, les variations de la 
concentration sanguine des ions H + 
(soit du pH extracellulaire) sont 
capables d’induire des variations de la 
fraction du calcium liee a l’albumine 
parce que les ions H + et les ions Ca ++ 
sont en competition pour la liaison avec 
Falbumine. Ainsi, une alcalose aigue, 
caracterisee par une diminution de la 
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concentration extracellulaire d’H + , entraine une redistri- 
bution du calcium serique entre ses differentes fractions ; le 
calcium lie a l’albumine augmente, le calcium libre 
diminue, et la concentration de calcium total ne varie 
pas. En particulier, une alcalose ventilatoire aigue, qui 
peut apparaitre au cours d’un prelevement douloureux 
ou chez un sujet emotif, provoque une diminution brutale 
du calcium ionise serique et une augmentation du calcium 
lie aux proteines. Une telle variation de l’etat acide-base 
est reconnue par les appareils de mesure du calcium ionise. 
Ceux-ci possedent, outre 1’ electrode specifique pour la 
mesure du calcium libre, une electrode pH. Cela permet 
a ces appareils de proposer une valeur de concentration 
de calcium ionise « corrigee », c’est-a-dire calculee pour 
un pH sanguin de 7,40. La prise en compte de cette valeur 
« corrigee » est licite en cas de perturbation brutale de 
l’etat acide-base. Elle est evidemment illegitime en cas de 
desordre prolonge de l’etat acide-base. Si la situation 
d’alcalose se prolonge (alcalose chronique), la concentration 
de calcium ionise, variable regulee, se normalise, grace 
a 1’ intervention des hormones « calciotropes » et la 
concentration de calcium total augmente. Des modifications 
opposees sont observees en cas d’acidose extracellulaire. 
En resume, en l’absence d’anomalie des proteines san- 
guines et du pH extracellulaire, une anomalie de la 
concentration de calcium ionise peut etre detectee, de 
maniere fiable, par la mesure du calcium total. En 
revanche, dans le cas de l’une et (ou) l’autre de ces 
anomalies, la mesure directe de la concentration du 
calcium ionise, grace a une electrode specifique, doit 
etre faite. Cette mesure necessite quelques precautions 
quant a la technique de prelevement, celui-ci devant etre 
effectue sur un membre au repos et, au mieux, sans garrot, 
pour eviter les variations du pH sanguin. Lorsque cette 
mesure n’est pas possible, on peut calculer une calcemie 
corrigee, sachant que chaque gramme d’albumine complexe 
normalement 0,02 a 0,025 mmol de calcium. Ainsi, chez 
un sujet dont l’albuminemie est mesuree a 60 g/L, on 
peut diminuer la calcemie mesuree de 0,4 a 0,5 mmol/L 
pour obtenir une calcemie « corrigee ». Cette procedure 
fournit un resultat assez approximatif. 

Signes cliniques 

Quelle que soit sa cause, une hypercalcemie est d’autant 
mieux toleree qu’elle est plus moderee ou, surtout, 
qu’elle s’installe plus progressivement. Cela explique qu’un 
grand nombre d’hypercalcemies soient decouvertes 
fortuitement, chez des patients n’ayant aucun signe 
d’appel. Les symptomes attribuables a l’hypercalcemie, 
lorsqu’ils existent, concement differents appareils : appareil 
cardiovasculaire, systeme nerveux central, appareil digestif, 
systeme renal, et sont detailles dans le tableau III. 

Demarche diagnostique 

Hormis l’interrogatoire (precisant l’anciennete de l’hyper- 
calcemie, l’utilisation de traitements potentiellement 
hypercalcemiants, l’existence d’une maladie sous-jacente 


Tableau III 

Manifestations cliniques possibles 
d’une hypercalcemie 


Gastro-intestinales 

□ anorexie 

□ nausees, vomissements 

□ pancreatite aigue 

Neuropsychiatriques 

□ asthenie 

□ confusion mentale, desorientation 

□ irritabilite, depression 

□ coma 

Cardiovasculaires 

□ raccourcissement de l’intervalle Q-T 

□ toxicite accrue des digitaliques 

□ arythmies 

Renales 

□ polyurie, polydipsie 

□ perte renale de NaCl 

□ lithiase calcique 

□ nephrocalcinose 

□ insuffisance renale 

Calcifications des tissus mous 


deja connue) et l’examen clinique, le diagnostic d’une 
hypercalcemie requiert habituellement une demarche 
raisonnee, au cours de laquelle la mesure de certaines 
variables biologiques est essentielle (figure). 

1. Estimation de la secretion d’hormone 
parathyroi'dienne 

La pierre angulaire du diagnostic d’une hypercalcemie 
est l’estimation de la secretion d’hormone parathyroi'- 
dienne. En presence d’une hypercalcemie, une secretion 
d’hormone parathyroi'dienne elevee ou normale temoigne 
de son caractere inapproprie, ce qui permet d’etablir le 
diagnostic d’hypercalcemie d’origine parathyroi'dienne 
(hyperparathyroi'die primitive ou, plus rarement, hyper- 
calcemie familiale benigne). A l’inverse, une secretion 
d’hormone parathyroi'dienne basse, appropriee a l’hyper- 
calcemie, fait porter le diagnostic d’hypercalcemie 
d’origine extra-parathyroi'dienne, dont les causes sont 
dominees par les cancers. La secretion d’hormone para- 
thyroi'dienne n’etant pas cliniquement mesurable, elle 
est estimee par la mesure de la concentration serique 
d’hormone parathyroi'dienne, qui permet une excellente 
separation entre les valeurs des patients atteints d’hyper- 
parathyroidie et ceux atteints d’hypercalcemie des cancers 
ou de sarcoi'dose. En 10 ans d’ utilisation, ce type de mesure 
a largement demontre ses performances diagnostiques. 
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■ 

Diagnostic d’une hypercalcemie. 


2. Mesure de la calciurie a jeun 

La calcemie a jeun est maintenue stable parce que la 
perte renale obligatoire de calcium qui existe alors est 
exactement compensee par une entree nette du calcium 
d’origine osseuse. Ainsi, la calciurie mesuree a jeun 
estime la resorption osseuse nette, sous reserve qu’il n’y 
ait aucune entree de calcium d’origine intestinale au 
moment de la mesure. Cette condition est satisfaite, en 
general, en imposant au sujet, la veille de la mesure, en 
plus d’un jeune nocturne total, une alimentation appauvrie 
en calcium, obtenue par T eviction du lait, des produits 
laitiers et des eaux de boisson mineralisees. Le debit 
urinaire de calcium doit etre rapporte au debit de creatinine, 
de maniere a s’affranchir des erreurs de recueil urinaire. 
Chez les sujets normaux, la valeur de ce rapport (exprime 
en mmol/mmol) est comprise entre 0,03 et 0,36. 

3. Mesures de la production 
d’AMP cyclique nephrogenique 
et de la concentration de PTHrP 

Les situations d’hypercalcemie au cours desquelles la 
concentration d’hormone parathyroi'dienne serique est 
basse, adaptee, sont dominees par les cancers. Dans ce 
groupe, le syndrome d’hypercalcemie humorale des 
neoplasies (HHC) rend compte de 80 % des hypercalcemies. 
La PTHrP (ou peptide apparente a la PTH) secretee par 
la tumeur joue un role central dans ce syndrome : en se 
liant au recepteur renal et osseux de l’hormone para- 
thyroi'dienne, elle explique une grande partie des signes 
biologiques caracterisant ce syndrome. Sa mesure 
constitue done un element essentiel pour etablir le dia- 
gnostic d’hypercalcemie humorale des neoplasies. Par 
ailleurs, en se liant au recepteur renal de l’hormone 
parathyroi'dienne, elle stimule la production d’AMP 
cyclique par les cellules tubulaires, essentiellement 
proximales. Le debit de production d’AMP cyclique par 


les cellules tubulaires constitue TAMP cyclique nephro- 
genique ; la dissociation entre une concentration d’hormone 
parathyroi'dienne basse et une production d’AMP cyclique 
nephrogenique elevee est pathognomonique du syndrome 
d’hypercalcemie humorale des neoplasies. 

4. Mesure des metabolites de la vitamine D 

En dehors du cadre des cancers, certaines hypercalcemies 
avec secretion d’hormone parathyroi'dienne basse sont 
dues a une intoxication par la vitamine D (ou Tun de ses 
metabolites), ou a une production endogene excessive 
de calcitriol par une granulomatose. 

En pratique quotidienne, seules les mesures de la 25 (OH) 
vitamine D et de la 1,25 (OH) 2 vitamine D ont un interet : 
la premiere parce qu’elle represente la meilleure estimation 
du capital en vitamine D, et qu’elle seule permet le 
diagnostic de deficit ou d’intoxication a la vitamine D ; la 
seconde parce qu’elle est l’hormone biologiquement active. 
La 25 (OH) vitamine D circulante est formee par 
hydroxylation hepatique du cholecalciferol (vitamine D3), 
d’origine endogene ou animale, et de l’ergocalciferol 
(vitamine D2), d’origine vegetale. L’hydroxylation 
hepatique etant directement fonction de la quantite de 
precurseur, la mesure de la concentration sanguine de 
25 (OH) vitamine D reflete l’etat du capital en vitamine 
D2 et D3. En France, les valeurs considerees comme 
normales sont de l’ordre de 10 a 40 ng/mL (25-100 nmol/L). 
Une valeur elevee est compatible avec une intoxication, 
sachant que la tolerance aux traitements par fortes doses 
de vitamine D varie considerablement d’un patient a l’autre. 
La synthese de 1,25 (OH) 2 vitamine D est essentiellement 
renale et rigoureusement controlee par la calcemie et la 
phosphatemie (qui l’inhibent) et l’hormone parathyroi'dienne 
(qui la stimule). En raison meme de cette etroite regulation, 
la mesure de la concentration de calcitriol ne constitue 
pas une estimation du capital en vitamine D. Les indications 
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du dosage sont done les situations dans lesquelles la 
synthese est anormalement basse (deficit hereditaire de la 
synthese de calcitriol, insuffisance renale) ou anonnalement 
elevee (granulomatoses, hypercalcemie idiopathique du 
nourrisson, lymphome), ainsi que les suspicions d’intoxi- 
cation par le calcitriol (Rocaltrol) ou l’alfa-alcidol (Un-Alfa). 
Les valeurs normales chez l’adulte sont habituellement 
comprises entre 20 et 50 pg/mL (48 a 120 pmol/L) et sont 
negativement correlees aux apports alimentaires de calcium. 
Des valeurs physiologiquement plus elevees sont obser- 
vees chez F enfant et au cours de la grossesse (pendant 
laquelle il existe une production placentaire de calcitriol). 

Traitement 

L’ indication du traitement symptomatique d’une hyper- 
calcemie depend de plusieurs facteurs. Tout patient 
symptomatique ou dont la calcemie excede 3,25 mmol/L 
doit recevoir un traitement urgent. Un patient asymptoma- 
tique et dont la calcemie est inferieure a 3,25 mmol/L ne 
requiert pas de traitement immediat, a Fexception des 
cas ou cette hypercalcemie est due a un cancer parce 
qu’elle est alors susceptible de s’aggraver rapidement. 
Le traitement de Fhypercalcemie doit etre individualise, 
en tenant soigneusement compte de plusieurs elements : la 
cause de Fhypercalcemie, son mecanisme pathogenique, 
et Fexistence de contre-indications specifiques a un 
type particulier de traitement. 

Les principes de base du traitement d’une hypercalcemie 
sont la correction de la contraction du volume extra- 
cellulaire, l’augmentation de la capacite du rein a eliminer 
le calcium, et la diminution des entrees de calcium dans 
le liquide extracellulaire. 

La restauration d’un volume extracellulaire normal par 
la perfusion intraveineuse de solute sale isotonique est la 
premiere etape du traitement d’une hypercalcemie severe. 
L’ administration quotidienne de 3 a 6 L de solute sale 
isotonique augmente le debit de filtration glomerulaire 
et diminue la reabsorption tubulaire renale de calcium, 
si bien qu’une diminution de la calcemie, de l’ordre de 
0,4 a 0,6 mmol/L, peut etre obtenue par ce seul traitement. 
Evidemment, la quantite de solute administree est guidee 
par la tolerance cardiovasculaire du patient. 

Par le passe, l’utilisation de fortes doses d’un diuretique 
de l’anse a souvent ete preconisee. Un tel traitement, qui 
necessite que le volume extracellulaire soit prealablement 
normalise, n’est plus utile pour la majorite des patients, 
en raison de l’efficacite des traitements actuels. 
L’utilisation de doses moderees (20 a 40 mg de furosemide 
par jour) peut cependant etre utile chez les patients dont 
la tolerance cardiovasculaire a l’expansion du volume 
extracellulaire est mediocre. 

Les medicaments qui inhibent la resorption osseuse 
constituent un moyen extremement efficace de traiter une 
hypercalcemie severe, particulierement lorsqu’elle est due 
a un cancer. La calcitonine inhibe la resorption osseuse 
et augmente F elimination renale du calcium. Administree 
a la dose de 4 unites MRC/kg toutes les 12 h, par voie 


sous-cutanee ou intraveineuse, elle produit une baisse de 
la calcemie en quelques heures, avec un effet maximal 
obtenu en 12 a 24 h. Cependant, l’effet de la calcitonine 
est en general modere, la calcemie diminuant rarement 
de plus de 0,5 mmol/L ; cet effet est surtout transitoire. 
C’est la raison pour laquelle il est necessaire de l’associer 
a un traitement dont F effet est plus prolonge, tel que 
[’administration de biphosphonates. Les biphosphonates 
sont des analogues synthetiques stables du pyrophosphate, 
qui constituent de puissants inhibiteurs de l’activite osteo- 
clastique. Administres par voie intraveineuse, F etidronate, 
le clodronate ou le pamidronate (dans l’ordre croissant 
d’efficacite) entrainent tous une diminution de la calcemie, 
qui n’apparait que 24 a 48 h apres Finstauration du 
traitement; F effet maximal est observe au cours de la 
l re semaine. Une dose unique de pamidronate en perfusion 
intraveineuse de 4 h (30 a 60 mg si la calcemie est 
< 3,40 mmol/L, 90 mg si elle est superieure a cette valeur) 
est en general suffisante pour entrainer une normalisa- 
tion prolongee de la calcemie (parfois jusqu’a 1 mois). 
Les autres traitements anterieurement utilises (mithra- 
mycine, nitrate de gallium, perfusion de phosphate) sont 
aussi efficaces, mais leur toxicite est elevee, ce qui explique 
leur disaffection. ■ 

Points Forts a retenir 


• L’hypercalcemie est une eventualite frequente. 

• Les causes sont dominees par 1’hyperparathyroi'die 
primitive et les syndromes d’ hypercalcemie 

des cancers, l’ensemble expliquant 90 % des cas 
d’hypercalcemie observes. 

• Les hypercalcemies d’origine parathyroi'dienne 
se caracterisent par une concentration serique 
d’hormone parathyroi'dienne elevee ou normale, 
inappropriee a Fhypercalcemie ; cliniquement, 
Fhypercalcemie est chronique, stable, et le plus 
souvent asymptomatique. 

• Les hypercalcemies d’origine extra-parathyroi'dienne 
se caracterisent par une concentration serique 
d’hormone parathyroi'dienne basse, 
appropriee a l’hypercalcemie ; cliniquement, 
Fhypercalcemie est evolutive, instable, 

et le plus souvent symptomatique. 

• Le traitement symptomatique est justifie 
si le patient a une complication aigue 

de l’hypercalcemie ou si celle-ci augmente 
rapidement. 

• Les principes de base du traitement 
d’une hypercalcemie sont la correction 

de la contraction du volume extracellulaire, 
1’augmentation de la capacite du rein a eliminer 
le calcium, et la diminution des entrees 
de calcium dans le liquide extracellulaire. 

Le traitement symptomatique repose 
done sur l’expansion du volume extracellulaire 
et l’administration de medicaments anti- 
osteoclastiques (calcitonine et biphosphonates). 
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HYPERCALCEMIE (AVEC LE TRAITEMENT) 


POURAPPROFONDIR 


I / Bilan de calcium 


L’organisme d’un adulte sain de 70 kg contient environ 25 000 mmol 
(I 000 g) de calcium, reparties majoritairement dans I’os (99 %),alors 
que moins de I % est present dans le liquide extracellulaire (22 mmol 
ou 880 mg). Chez I’adulte sain, le capital calcique est constant dans le 
temps, alors qu’il est croissant chez I’enfant et I’adolescent, et decroissant 
chez la femme apres la menopause ainsi que chez I’homme age. Un 
adulte jeune ingere habituellement environ 800 a I 000 mg de calcium 
par jour, dont 30 a 35 % sont absorbes par la muqueuse de I’intestin 
grele.en partie sous I’influence de la l,25(OH) 2 vitamine D ;en raison 
d’une secretion de calcium du liquide extracellulaire vers la lumiere 
intestinale, evaluee a 1 50 mg/j, I’absorption intestinale nette avoisine 
150 mg/j. Une quantite identique de calcium (150 mg/j) est eliminee 
dans I’urine definitive et le bilan (externe) de calcium est nul. L’activite 
de remodelage osseux est quotidiennement responsable de la liberation 
de 200 mg de calcium osseux (activite de resorption osseuse) et de 
I’incorporation dans Pos de 200 mg de calcium (activite de mineralisation 
de la matrice proteique osseuse nouvellement synthetisee) : ainsi.il n’existe 
normalement pas, chez I’adulte jeune, de flux net de calcium entre le 
liquide extracellulaire et I’os ;le bilan interne de calcium est egalement nul. 


2 / Regulation de la calcemie 


La calcemie d’un sujet normal se maintient a une valeur remarquablement 
stable grace, d’une part, a la regulation des flux de calcium entre I’os 
et le liquide extracellulaire, et d’autre part entre le liquide extracellulaire et 
le rein. Habituellement, I’absorption intestinale du calcium alimentaire 
n’affecte la calcemie que transitoirement, et elle n’est pas impliquee 
dans la regulation a court terme de la calcemie. Cependant, une 
absorption intestinale de calcium normale ( 1 50 a 200 mg/j) est necessaire 
au maintien d’un capital calcique normal, en particulier a la stabilite du 
contenu calcique osseux. En effet, la calcemie est maintenue stable, a 
jeun, parce que la perte renale de calcium qui existe obligatoirement 
dans cette situation est exactement compensee par une mobilisation 
du calcium osseux, responsable d’un flux net de calcium de I’os vers le 
liquide extracellulaire. Ainsi, en I’absence d’un apport alimentaire suffisant 
(800 a I 000 mg/j) et (ou) d’une absorption intestinale du calcium 
normale, la calcemie se maintient aux depens d’une diminution progressive 
du contenu calcique osseux. En situation normale, celui-ci se maintient 
parce que le calcium osseux mobilise lors du jeune est remplace par 
une quantite identique en periode postprandiale. En consequence, 
chez un individu normal, ayant un apport et une absorption intestinale 
du calcium qui est normal, la calciurie des 24 heures est egale a I’absorption 
intestinale nette de calcium. 

Le remodelage osseux, c’est-a-dire I’activite continue de destruction 
et de renouvellement de I’os, ne participe pas au controle de la calcemie 
parce que ces deux activites (destruction assuree par les osteoclastes 
et formation assuree par les osteoblastes) sont tres etroitement 
coordonnees, responsable chacune d’un flux de calcium entre I’os et 
le liquide extracellulaire identique, mais oppose, le flux resultant restant 
nul. Meme en cas d’augmentation importante du remodelage osseux, 
telle que celle observee au cours de la maladie de Paget, la calcemie 
ne varie pas, pour autant que le couplage entre ces activites osteo- 
clastiques et osteoblastiques persiste. Le remodelage osseux est un 
phenomene lent et de faible amplitude, mais de grande capacite, puisqu’il 
a potentiellement acces a I’ensemble du squelette. 

Neanmoins, I’os participe au controle de la calcemie grace a un systeme 
cellulaire different - les osteocytes - qui permet une liberation rapide 
du calcium osseux. Comme enonce plus haut, le maintien de la calcemie 


a jeun est assure par une entree nette de calcium osseux dans le liquide 
extracellulaire, quantitativement identique a la perte renale concomitante 
de calcium. A la difference du remodelage, la mobilisation de calcium 
osseux, dependante des osteocytes, est un phenomene rapide, de 
grande amplitude mais de faible capacite, puisqu’il n’affecte que I’os 
recemment mineralise. 

La regulation de la calcemie est controlee par 2 hormones : I’hormone 
parathyroYdienne (PTH) et le metabolite actif de la vitamine D ou 1 ,25 (OH)2 
vitamine D (calcitriol), ainsi que de la calcemie elle-meme par I’inter- 
mediaire d’un recepteur membranaire sensible au calcium ( Calcium- 
sensing receptor ou CaSR), recemment decouvert : ce recepteur joue 
un role central dans le controle, par la calcemie, de la secretion d’hor- 
mone parathyroidienne et, vraisemblablement, dans la regulation de la 
reabsorption renale du calcium. L’hormone parathyroidienne est une 
hormone peptidique qui agit sur ses organes-cibles (I’os et le rein), 
grace a un recepteur membranaire couple a une ou plusieurs pro- 
teines G. Le calcitriol est une hormone steroYde qui se lie a un recep- 
teur cytosolique specifique, present dans de nombreux types cellu- 
laires, dont les cellules tubulaires renales, les cellules de I’epithelium 
intestinal, ainsi que les cellules osseuses. Le complexe hormone- 
recepteur agit dans le noyau, en modulant la transcription dans des 
sites specifiques de la chromatine, appeles Vitamin D Responsive 
Elements. Ces deux hormones stimulent la resorption osseuse osteo- 
clastique mais, en raison du couplage normal entre osteoresorption 
osteoclastique et osteoformation osteoblastique, la resorption osseuse 
nette resultante, est minime, et le capital calcique osseux varie peu, 
voire ne varie pas. En d’autres termes, meme lorsqu’il est stimule par 
des concentrations supraphysiologiques d’hormone parathyroYdienne, 
un remodelage osseux normalement couple n’entrame pas de modifi- 
cation appreciable de la calcemie. Cependant, I’hormone parathyroY- 
dienne stimule I’osteolyse osteocytaire et, par ce biais, augmente la 
calcemie. De plus, I’hormone parathyroYdienne augmente la reabsorption 
tubulaire renale du calcium et stimule I’activite l-a-hydroxylase renale, 
et done la production de calcitriol. Cette derniere hormone est indis- 
pensable a I’expression normale des effets biologiques de I’hormone 
parathyroYdienne. 

Une diminution de la calcemie provoque, en quelques secondes, une 
augmentation de la secretion d’hormone parathyroYdienne ; en effet, 
les cellules parathyroYdiennes possedent dans leur membrane plasmique 
un recepteur specifique (CaSR), dont le calcium libre extracellulaire 
est le ligand physiologique; le role de ce recepteur est d’adapter la 
secretion parathyroYdienne d’hormone parathyroYdienne a la concen- 
tration de calcium libre extracellulaire. Ainsi, une baisse de la calcemie 
inactive le recepteur et entrame une augmentation de la secretion 
d’hormone parathyroYdienne. Si I’hypocalcemie se prolonge, I’hyper- 
secretion d’hormone parathyroYdienne est amplifiee par une diminution 
de la degradation intracellulaire de I’hormone parathyroYdienne. Puis, 
I’expression du gene de I’hormone parathyroYdienne est accrue, se 
traduisant par une augmentation de I’ARN messager intracellulaire de 
la prepro-PTH. Enfin, une hypocalcemie chronique entrame une aug- 
mentation de la masse de tissu parathyroYdien par division cellulaire 
(hyperplasie parathyroYdienne). Ainsi, en reponse a une hypocalcemie, 
plusieurs mecanismes d’adaptation apparaissent successivement ; ils 
permettent d’augmenter la secretion d’hormone parathyroYdienne. 
Cet exces d’hormone parathyroYdienne stimule : la mobilisation du 
calcium osseux, dependante des osteocytes ; la reabsorption tubulaire 
renale du calcium filtre ; la synthese renale de calcitriol ; il normalise 
ainsi la calcemie. Inversement, une elevation de la calcemie inhibe la 
secretion d’hormone parathyroYdienne et done la mobilisation du 
calcium osseux, ainsi que la reabsorption tubulaire renale du calcium, 
cela dans le but de corriger I’hypercalcemie. 
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